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　Two　new　tumor　markers　NCC－ST－439　（ST－439）　and　basic　fetoprotein　（BFP）　were　investigated
in　lung　cancer　cases．　The　positive　rate　of　ST－439　was　40．00／o　and　of　BFP　was　45．IO／o　in　all　cases．
Particularly，　ST－439　showed　a　high　positive　rate　（51．40／o）　in　adenocarcinoma　cases．　BFP　showed　a
high　positive　rate　in　stage　1　and　II　lung　cancer　cases．
　Combination　of　ST－439　and　BFP　or　BFP　and　CEA　showed　higher　positive　rates　（72．20／o　or　80．00／o）
in　lung　cancer．　ST－439　and　BFP　are　helpful　as　tumor　markers　in　the　diagnosis　of　lung　cancer，　and
in　estimating　prognosis　as　well　as　monitoring　the　course　of　lung　cancer　cases．
1．緒 言
　現在，広く臨床に応用されている腫瘍マーカーに
はCEA，　CA　19－9，　AFP等があげられる．本
来14・15・17），腫瘍マーカーは悪性腫瘍の早期発見，腫瘍
の組織学的分類，経過追跡，予後の推察，さらには
腫瘍免疫学的治療に応用される．その数は　mono－
clonal　anitibody，　po1yclonal　antibody，　proteins，
amines，　carbohydrates，　lipids，　glycolipids等，数
限りなく存在する．
　現在肺癌の臨床に応用されている腫瘍マーカーは
主に肺癌患者経過のモニタリングに利用されてい
る．
　著者は新しい腫瘍マーカー，NCC－ST－439（以下，
ST－439と略す）が肺癌の臨床において有用である
か否かを従来の腫瘍マーカーと比較検討し，臨床応
用の可能性を追求した．
II．対象及び方法
　肺癌患者90症例を対象とした．組織型は腺癌37
例，扁平上皮癌42例，大細胞癌8例，小細胞癌3例
である．
　これらの症例中5種の腫瘍マーカー（ST－439，
BFP，　SLX，　CEA 　CA　19－9）が同時に測定できた
症例は56例で，腺癌20例，扁平上皮癌32例，大細
胞癌3例，小細胞癌1例であった．
　ST－439，　BFP，　SLX，　CEA，　CA　19－9の測定は
患者肘静脈より採取した末梢血を採取後20分以内
に遠沈し，分離した血清を用いた．
　ST－439は1・2），1983年国立がんセンターの渡辺，
（1993年2月25日受付，1993年3月9日受理）
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図1　組織型別肺癌陽性率（全症例）
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図2　組織型別肺癌陽性率（同一症例）
全　　体
広橋らにより低分化型胃腺癌由来移植株ST－4を腹
腔内に注入し担癌させたヌードマウス（BALB／C，
nu／nu）にBALB／C，　nu／nuマウスの脾細胞を投与
し，腫瘍が消退消失した後，ST－4のhomogenateで
の追加免疫の後に採取された脾細胞とマウス骨髄腫
細胞P3－X　63－A　g　8－U　1とのハイブリドーマによ
り産生されるモノクローナル抗体である．ST－439
の認識する抗原決定基は，シアル酸残基を有する糖
鎖であり，Sialy1－Lea，　Sialy－Lexと異なる構造であ
る．
　BFP3・‘・s・9）は，1974年目現埼玉がんセンターの石井
により胎児の腸より抽出された分子量：55000，等電
点8．5～9．15，γ一グロブリン分画に移動する塩基性
の胎児性蛋白質である．
　ST－4396・7・lo）は，サンドイッチEIA法（日本化薬
製）を用い，cut－off値は男性においては4．5U／ml，
女性においては50歳以上では男性と同様4．5U／
ml，49歳以下では7．0　U／mlとした．
　BFP5）は，1ステップサンドイッチEIA法（日本
化薬製）を用い，cut－off値は75　ng／mlとした．他
の腫瘍マーカー，CEA，　CA　19－9，　SLXは当施設に
おける基準値をcut－off値とし，それぞれ2．5ng／
ml，37　U，　38　Uとした．
　それぞれの腫瘍マーカーを肺癌組織別，進行期別
（TMN分類による），治療前，治療後で比較検討を
した．
III．結 果
　全症例における陽性率はST－439は40．0％，　BFP
は45．1％，SLXは21．3％，　CEAは32．8％，　CA　19
－9は22．2％，とST－439及びBFPが高い陽性率を
示した．またST－439は特に腺癌において51．4％と
他の組織型の陽性率に比べ高値を示した．BPFは肺
癌組織型にかかわらず均等に高い陽性率を示した
（図1）．
　同時に5種の腫瘍マーカーの比較が可能であった
56症例についてみると，ST－439で37．5％，　BFPで
は44．6％，SLXでは16．1％，　CEAでは33．9％，
CA　19－9では19．6％であり，ST－439，　BFPは他の
マーカーに比べ優れた陽性率を示した（図2）．
　これらの56例の陽性率を病期別に検討すると，
ST－439では1期27．8％，　II期37．5％，　III期39．1％，
IV期57．1％，　SLXでは1期O．O％，　II期12．5％，　III
期13．0％，IV期71．4％，　CEAでは1期27．8％，　II期
12．5％，III期39．1％，　IV期57．1％，　CA　19－9では
1期16．7％，II期0．0％，　III期17．4％，　IV期57．1％，
であった．ST－439はSLX，　CEA，　CA　19－9に劣らぬ
結果を得た．さらにこの4マーカーは病気が進行す
るに従い陽性率が高くなる傾向にあった．
　BFPにおいてはST－439，　SLX，　CEA，　CA　19－9
に比較し高い陽性率を示し，1期27．8％，II期
75．0％，III期43．5％，　IV期57．1％と病期の進行度
にかかわらず全体的に高い陽性率を示した（図3）．
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　予後と腫瘍マーカーとの関連性を検討すると，5
年以上の生存症例における治療前の腫瘍マーカーの
陽性率はST－439が11．1％，　SLXが0．0％，　CEA
が11．1％，CA　19－9が0．0％と各腫瘍マーカー共に
低値を示したが，BFPでは44．4％と高値を示した．
　死亡（癌死）例においては，陽性率はSLXが
26．7％，CEAが36．7％，　CA　19－9が26．7％でST
－439は46．7％と前3マーカーより高い陽性率を示
した．BFPはST－439と同様高い陽性率を示した
（図4）．
　腺癌において，予後と腫瘍マーカー陽性率を比較
するとST－439は生存症例で0／2，死亡（癌死）症例
で6／11（54．6％），特に6ケ月未満では4／5（80．0％）
と高くなっていた．CEA，　CA　19－9においてもST－
439同様に生存症例では陽性率は低く，死亡（生死）
症例や予後の悪い症例では陽性率は高い傾向にあっ
たが，ST－439はCEA，　CA　19－9に比較し，より予
後との相関性が得られた（図5）．
　治療前，治療後における腫瘍マーカーの変動（表
1）をみると，症例番号11，48の生存症例において
ST－439は治療前には陽性であったが治療後は陰性
となった．この2症例は各々38ケ月，66ケ月で生存
中である．症例番号26，74，86においては治療前後
共に陽性を示した．この3症例はそれぞれ17ケ月，
7ケ月，17ケ月で癌死した．症例番号86では特に扁
平上皮癌のstage　Iの症例であり，　ST－439のみが治
療前後共に陽性を示した．
　BFPの検討では，症例番号65において治療前で
は陽性，治療後に陰性を示した．この症例は51ケ月
生存している．一方，症例番号97は扁平上皮癌
stage　II症例であるが，7ケ月後癌死した症例で，治
療後も陽性を示していた．
　腫瘍マーカーの組み合わせによる悪性腫瘍陽1生率
について検討すると，ST－439とBFPの組み合わせ
が65．9％，ST－439とCEAの組み合わせが50．8％，
BFPとCEAの組み合わせが64．3％と陽性率は向
上する．特に，腺癌で見るとST－439とBFPの組
み合わせが72．2％，BFPとCEAの組み合わせが
（3）
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表1治療前後の各腫瘍マーカーの変動
患者番号 組織型 Stage転帰
生存
匇ﾔ 死因
ST－439BFPSLXCEACA19－9
（月） 前後 前後 前　後 前後 前　後
7 腺　癌 III期 死亡 18 癌死 一一 十　十 一一 一一 一一11 腺　癌 IV期 生存 十　一 一一 『 一一 一一13 腺　癌 1期 生存 一一 一　十 一一 一 一一14 腺　癌 1期 生存 『一 一一 一一 十　一 一一26 腺　癌 1期 死亡 17 癌死 十　十 一一 一　十 十　十 十　十33 腺　癌 1期 死亡 2 癌死 十　一 一一 『一 一一 一一34 腺癌 1期 生存 一一 一一 一一 『 一一48 腺癌 III期 生存 十　一 一　十 一一 一 一一53 偏平上皮癌 1期 生存 一一 『一 一一 一一60 扁平上皮癌 1期 死亡 27 癌死 一一 ｝一 一一 一一 十　一61 扁平上皮癌 1期 死亡 15 癌死 十　一 十　十 一一 十　一 十　一65 扁平上皮癌 1期 生存 一一 十　一 一一 一一 一一74 扁平上皮癌 III期 死亡 7 癌死 一　十 『 『 一一86 扁平上皮癌 1期 死亡 17 癌死 十　十 『一 一　十 一一 一一88 扁平上皮癌 1期 不明 一一 一一 一 一97 扁平上皮癌 II期 死亡 7 二死 十　一 十　十 十　一 一一 一　十
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80．0％と高い陽性率を得た（図6）．
　また，3種の腫瘍マーカーの組み合わせではST－
439，BFP及びCEAにおいて全体で73．2％と高
い陽性率を得た．特に腺癌においては85．0％と他の
組織型に比べ特に高値を示した（図7）．
　組み合わせにおいてはST－439，　BFP及びCEA
の3マーカーによるものが最も高く，次にST－439
とBFP，　BFPとCEAの2マーカーの組み合わせに
全　　体
おいて高い陽性率を得た．
　病期別に腫瘍マーカーの組み合わせによる陽性率
を検討すると，ST－439＋BFPあるいはST－439＋
BFP＋CEAの陽性率が高く，病期1でも各々42．3％，
61．1％と高値を示した（図8，9）．
　CEA陰性例あるいは，　CA　19－9陰性例における
ST－439の陽性率はそれぞれ25．0％，33．3％であ
り，BFPの陽性率はそれぞれ45．9％，45．6％であ
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43．8％（39189）
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T1．9％（42／81）75．0％（618） ，60．0％（21／35） 69，3％（．9／13）・
75．0％16／8） 65．3％（15ρ3） 85．7％（6／7） 64．3％（36156）
、75ρ％16廊）’ 59・弟％（19！32） 巳1．零％（9／11）
　　　　　　　o
st439＋CEA＋CPA99
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1　期
50
　　H期　　皿期　 IV期図8Stage別肺癌陽性率（2マーカーの組合せ）
o se o 50 o 50 o
全　　体
so　（o／o）
42．1％（8119） 44．4％（419）61．5％（16ね6） 7L4％（5／ア）・ 5へ．1％（33161）
55。6％（10118） 75・0％（6／8）， 65．2％（15！23）． 85・7％（6〃） 、砧．1％（37156）
31．6％（6119） 22．2％（2／9） 46．2％（12！26）85・7％（6〃）・、 42．6％（26161）
61．1％（11！18） ，8プ．5％（7イ3》 ．73．9％（17／23） β5・7領（6〃） 』733％（41／56）
1期　　H期　　1皿期　IV期　　　　　図9Stage別肺癌陽性率（3マーカーの組合せ） 全　　体
表2　組織総別　肺癌陽性率（他マーカー陰性例）
CEA（一） CA19－9（一）
ST－439（＋） BFP（＋） ST－439（＋） BFP（＋）
腺　　癌
G平上皮癌
蜊ﾗ胞癌
ｬ細胞癌
2／11（18．2％）
V／24（29．2％）
P／3　（33．3％）
O／2　（0．0％）
7／11（63．6％）
X／22（40．9％）
O／3　（0．0％）
P／1　（100％）
9／22（40．9％）
P0／31（32．3％）
Q／7　（28．6％）
O／3　（0．0％）
10／22（45．5％）
P2／28（42．9％）
Q／5　（40．0％）
Q／2　（100％）
合　　計 10／40（25．0％）17／37（45．9％）21／63（33．3％）26／57（45．6％）
つた（表2）．
　各腫瘍マーカーの相関関係については図10，11，
12に示す様にST－439とBFP（相関係数r＝0．010）
には相関関係を認めなかったが，ST－439とCEA
（相関関係r＝0．404），ST－439とSLX（相関関係
r＝0．470）に弱い相関関係を認めた．
IV．考 察
　各種悪性疾患12）において腫瘍マーカーの陽性率
をみると，CEAでは全悪性疾患（n＝737）で37．9％，
特に最も高い陽性率を示した胆管癌においては
54．5％との報告がある．肺癌における各種腫瘍マー
カーについては14・15・17｝，CEA　41～54％，　AFP　55％，
SCC　23～28％（うち扁平上皮癌51％），Sialyl　SSEA
－135％（うち腺癌43％），CA　19－912～37％，16）
NSE　24～37％（うち小細胞癌では70～75％）と報
告されており，同様にBFPの肺癌陽性率47～53％
との報告がある．
　その中でも，現在，CEAは臨床的信頼度が高く，
広い範囲で繁用されているのは周知のことである．
　ST－439は13），各種癌腫，良性疾患における腫瘍マ
ーカーとして使われており，膵臓癌，胆道癌，肝臓
癌，直腸癌，結腸癌，乳癌において特に高い陽性率
を示し診断効率に優れている．
　本研究でのST－439の肺癌における陽性率は
CEA，　CA　19－9の陽性率より高値を示した．また，
ST－439は特に肺腺癌で高い陽性率を認めることか
ら肺癌の診断，さらには組織型の診断にも有用であ
る．また，ST－439とCEAは相関関係を認めること
からも，肺癌においてST－439はCEA以上の有用
性が期待できるのである．
　BFPは諸種のヒト癌組織及び癌患者血清中に高
濃度に存在するのに対し，正常成人では肝，脳組織
以外にはほとんど存在しない．1982年，抗BFPモ
（5）
一　336　一 東京医科大学雑誌 第51巻第4号
　1（ng加1）
B
F
P
1
75
1
　　　　　ll　　　　　l　l　　　　　　　　　　　　r＝0．OlO
　　　　　II　　　（・・83）
　　　　　lI　　　　　lI　　　　　　　．：49歳以下女性
　　　　　ll　　　　　　　。：男性及び　　　　　ll　　　5・歳以上女性
　　　　　ll
　　　　　　　　　　．・　ll・．
　　　●●　1，　　　　　　●
・　　・　副　．・。　　　　。、
一一黶燻q調一㌔一一一一一「一一一一一一一一　　●●。　lf．●．
　　3㌔｝｝じ．．’　●
●　　　　●●oPl
　　　　・lJ・　　　…　ll
　　　　’ll
　　　　　【1
　1000
（U／ml）
s
L
X
100
38
10
　　　　　45　7　　　　　　　10　100　1000　100000．1 1　　　　　　　　ST－43g　（U／ml）
　図10ST－439とBFPの相関（肺癌）
　　　　　　Il　　　　　　ll　　　　　　l「　　　　　　口　　　　　　口　　　　　　ll　　　　　　ll　　　　　　Il　　　　　　ll　　　　　　ll　　　　　・　　　　　　lP　　　　　　ll　　　。
　　　　　　ll　●　　　　　　ll　　　　　　　　　　　ll　　 　　●　　　　　　lI　　　　　・1　fi　e　●
　　　　　　「l
　　●　　　　ll　　　　　　il
r　＝　O．470
（n　＝　90）
．：49歳以下女性
。：男性及び
　50歳以上女性
．
，
．
’v－e一一一一一一n－m一一m一一一一一一
　　　　　．
　　　　　4．5　7．1　1　　　 　　　10　100　1000　10000　　　　　　　　ST－439　（U／ml）
図12ST－439とSLXの相関（肺癌）
　1
（ngtml）
C
EiA
1
2．5
1
　　　　　ll　　　　　lI　　　　　Il　　　　　ll　　　　　ll　　　　　　　　　●
　　　　　ll　　　　　ll　　　　　ll　　　　　ll　　　　　ll　　　　　ll　　　　　ll　　　　　　　　　●
　　　　　ll　　　　　ll　●　　　　　Il　　　　　●　　　　　ll　　　　　Il　　　　　ll　　　　　ll　　　　　ll　　　　　　　　　■　　　　　　●●●● 　ll　　　　　l●1●
　　　　　ll　　●
．・・●D8d・17
　　　　　・ 　1・
r　＝　O．404
（n　＝　61）
．：49歳以下女性
。：男性及び
50歳以上女性
一H一一i－il一一ro一一一一p”一一一一m一一一一一一一．
　　　　　　4．5　70．1　1　　　 　　　10　100　1000　10000
　　　　　　　　ST－439　（U／ml）
　図11ST－439とCEAの相関（肺癌）
ノクローナル抗体5）が石井により作製され，これを
用いたEIAの方が従来のポリクローナル抗体を用
いたEIAよりも優れているといわれている．
　BFP11）は消化器癌，肺癌，生殖・泌尿器癌などの
広い領域の癌で高い陽性率を示し，特に早期癌での
陽性率が高く，他の腫瘍マーカーと相関しないとい
われている．
　BFPも肺癌において高い陽性率を示したが，肺癌
の組織型別の特徴は認められなかった．一方，BFP
は病期1，II期の症例でも高い陽性率を示すことか
ら，より早期の肺癌症例，あるいは患者経過のモニ
タリングに有用である．また．BFPはST－439と相
関関係を認めなかったことより，CEAと比較しても
相関しないことになる．
　しかし，BFPは全病期を通して，他の腫瘍マーカ
ーに比較し，平均的に高い陽性率を示していること
から，肺癌の診断における有用性が示唆される．し
かし，腫瘍マーカーには限界があり，進行癌のモニ
タリングには高い信用性があるものの，早期癌では
陽性率が低くなり，信頼度が低下する．従って，早
期癌に反応を示す腫瘍マーカーは重要であり，期待
されるところである．
　BFPは治療前後の変動をみても経過モニタリン
グに対して，有用性が示唆されるが，これも，一症
例を長期にわたり，経過観察され，その変動をモニ
タリングされることにより，その有用性を検討する
ことが重要であろう．ひとつの腫瘍マーカーでは信
頼度が低くなるものの，2つ以上の腫瘍マーカーを
組み合わせることにより，早期陽性率の向上が可能
である．
　腫瘍マーカーの組み合わせによる肺癌における陽
性率は2者の組み合わせ，特にBFPとCEAの組
み合わせが高値を示した．従って，肺癌のスクリー
ニングとしての腫瘍マーカーとしてはBFPと
CEAの組み合わせが最良である結果から，肺癌の診
断スクリーニングの有用性を示唆するものである．
　今回示したデータではST－439，　BFPともに現
在ある肺癌腫瘍マーカーのひとつとして補助的診断
の応用が期待される．
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V．結 語
OST－439は肺癌における陽性率は高値を示し，
従来あるCEAと相関し，腫瘍の診断に対しCEA以
上に有用であることが示唆された．
OST－439は肺癌の中でも腺癌でとくに高い陽性
率を示すことから，組織型の診断に対して有用性を
示唆する結果を得た．
OBFPは肺癌の病期1からIV期を通し，平均的に
高い陽性率を示し，病期1，II期の症例でも高い陽性
率を示した．従って，早期の肺癌スクリーニング経
過観察のモニタリングに対して有用性が示唆され
た．
OBFPとCEAの組み合わせにより，肺癌におけ
る陽性率が向上した．肺癌の診断スクリーニングと
しては，この組み合わせが有用であることが示唆さ
れた．
OST－439とBFPは肺癌における腫瘍マーカー
として，有用性が示唆され，今後，その応用が期待
されるものである．
　稿を終えるにあたり，御指導，御高閲を賜りまし
た東京医科大学外科第一講座加藤治文教授に深く感
謝いたします．また，御教示，御助言を頂きました
同教室，中村治彦講師に謝意を表します．
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